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 RESUMO 
 
Avaliamos o efeito vasorrelaxante induzido por onze extratos obtidos da 
planta Euterpe edulis Mart. (popularmente conhecida como Juçara) e seus 
mecanismos de ação em aorta isolada de ratos Wistar. Um dos extratos, 
denominado EAP 1.180, foi selecionado para a condução do estudo por 
ser o mais potente e eficaz quanto ao seu efeito vasorrelaxante, e o mais 
otimizado quanto ao teor de compostos fenólicos totais. O extrato não 
alterou a função de células endoteliais e de músculo liso vascular frente a 
agentes vasoativos, e não gerou tolerância ao seu efeito. O relaxamento 
induzido pelo EAP 1.180 foi dependente do endotélio e mediado pela 
ativação da via da óxido nítrico sintase/guanilato ciclase solúvel/proteína 
cinase G, ativação não específica de canais para potássio, ativação da via da 
fosfatidilinositol-3-cinase/proteína cinase B, e sensível ao estado redox 
celular. Os resultados obtidos apontam que o extrato EAP 1.180 apresenta 
constituintes bioativos capazes de promover vasorrelaxamento por 
múltiplas vias de transdução presentes no endotélio e servem de suporte 
para estudos subsequentes necessários para avaliação dos mecanismos 
envolvidos. Novos ensaios precisam ser realizados com frações obtidas a 
partir do EAP 1.180 visando a caracterização da(s) substância(s) 
responsável(is) pelos efeitos descritos neste estudo, bem como a avaliação 
de parâmetros hemodinâmicos em modelos experimentais in vivo. 
 
Palavras-chave: 1. Tônus vascular.  2. Endotélio. 3. Vasorrelaxamento.  
 
 
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ABSTRACT 
 
We evaluated the vasorelaxant effect induced by eleven extracts of Euterpe 
edulis Mart. plant (popularly known as Juçara), and its mechanisms of action 
in the rat aortic ring assay. Among these extracts, EAP 1.180 was selected 
to conduct the study since it was the most potent and effective as 
vasorelaxant, and possessed higher amounts of phenolic compounds. The 
extract did not impair the functionality of endothelial cells and smooth 
muscle cells regarding their reactivity to vasoactive agents, and did not 
generate tolerance. The relaxation induced by EAP 1.180 was fully 
dependent on endothelial function, activation of the nitric oxide 
synthase/soluble guanylate cyclase/protein kinase G pathway, opening of 
potassium channels, stimulation of phosphatidylinositol-3-kinase/protein 
kinase B pathway, and showed sensitive to the redox state. The results 
indicate that EAP 1.180 presents bioactive constituents that promote 
vasorelaxation by multiple transduction pathways found in endothelium, 
supporting the development of additional studies to assess the mechanisms 
involved. New approaches must be conducted in order to characterize the 
substance (or substances) responsible for the effects described in this 
study, as well as to evaluate hemodynamic parameters in in vivo 
experimental models.  
 
Keywords: 1. Vascular tone. 2. Endothelium. 3. Vasorelaxation. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 SOB(RE) PRESSÃO E HIPERTENSÃO ARTERIAL 
 
1.1.1 Pressão arterial: definição 
 
 A pressão arterial (PA) é uma variável física obtida da aplicação 
dos princípios da mecânica dos fluidos para a compreensão da fisiologia 
dos movimentos circulatórios estudados pela hemodinâmica, podendo a 
PA ser calculada pela equação de Poiseuille através do produto do débito 
cardíaco (DC) pela resistência vascular periférica total (RVP), considerados 
os seus principais determinantes fisiológicos (Oigman, 1987; De Lolio, 
1990). Devido à proporcionalidade existente entre DC e RVP, todos os 
fatores que alteram estas variáveis também podem alterar os níveis da PA. 
 
PA = DC x RVP 
 
 O débito cardíaco corresponde ao volume de sangue bombeado 
pelo ventrículo esquerdo do coração, por unidade de tempo, para as 
artérias, enquanto a resistência vascular periférica total consiste da 
dificuldade oferecida pelos vasos sanguíneos, determinada pelo calibre 
vascular, à circulação do sangue.  
Mecanismos regulatórios locais, centrais e endócrinos adaptam a 
pressão às necessidades fisiológicas, tais como exercício físico ou resposta 
de luta e fuga, garantindo que os tecidos e órgãos sejam adequadamente 
perfundidos para suprir suas demandas metabólicas. 
Conforme resume Oigman (1987), os objetivos fundamentais da 
regulação precisa da pressão são: 
1. Fornecer uma pressão constante e suficientemente alta para 
que qualquer órgão tenha seu fluxo sanguíneo aumentado em 
caso de necessidade; 
2. Que o aumento do fluxo para um órgão ou tecido em 
específico não comprometa o fluxo aos demais; 
3. Que o nível da pressão seja adequado a fim de não 
comprometer, a longo prazo, o desempenho cardíaco ou 
provocar lesões nos vasos sanguíneos. 
Falhas nos mecanismos regulatórios dos níveis pressóricos 
provocados por múltiplos fatores (Figura 1) levam ao surgimento de 
patologias, dentre elas a hipertensão arterial sistêmica (HAS), considerada o 
principal fator de risco para as doenças cardiovasculares (Chobanian et al., 
2003). 
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Figura 1 – Principais fatores indutores para o desenvolvimento de hiperten-
são arterial e doenças associadas 
 
 
 
Fonte: Adaptado da Organização Mundial da Saúde (2013). 
 
1.1.2 Hipertensão arterial: definição e classificação 
 
 A hipertensão arterial sistêmica é uma condição clínica 
multifatorial caracterizada por níveis elevados e sustentados de pressão 
arterial. Em março de 1978, uma comissão de especialistas da Organização 
Mundial da Saúde (OMS), reunida em Genebra, classificou a hipertensão 
arterial como sendo uma elevação crônica da pressão sistólica ou diastólica, 
adotando diretrizes baseadas na aferição de níveis pressóricos como 
critério de diagnóstico da hipertensão, conforme Tabela 1. 
 
Tabela 1 – Classificação da pressão arterial de acordo com a OMS 
 
Categoria Sistólica (mmHg) Diastólica (mmHg) 
Normal  
Limítrofe 
Hipertensão 
≤ 140 
141-159 
≥ 160 
≤ 90 
91-94 
≥ 95 
Fonte: Organização Mundial da Saúde (1978). 
  
Entretanto, nos últimos 10 anos, muitos resultados conflitantes de 
estudos observacionais e ensaios clínicos controlados levaram a alteração 
das metas de pressão arterial até então estabelecidas (Tran e Giang, 2014). 
Globalização 
Urbanização 
Idade 
Renda 
Educação 
Habitação 
Determinantes 
sociais 
Fatores de risco 
comportamentais 
Dieta 
Uso do tabaco 
Ingestão de álcool 
Sedentarismo 
 
Hipertensão 
Obesidade 
Diabetes 
 
Fatores de risco 
metabólicos 
Doenças 
cardiovasculares 
Acidente vascular 
cerebral 
Insuficiência 
cardíaca 
Doença renal 
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 Atualmente, no Brasil, uma nova classificação (Tabela 2) foi 
adotada pelas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (DBH VI), 
publicada em 2010, refletindo com maior rigor o estado atual de 
conhecimento sobre pressão arterial. 
 
Tabela 2 – Classificação da pressão arterial de acordo com a DBH VI 
 
Categoria Sistólica (mmHg) Diastólica (mmHg) 
Ótima  
Normal 
Limítrofe 
Hipertensão estágio 1 
Hipertensão estágio 2 
Hipertensão estágio 3 
Hipertensão sistólica isolada 
< 120 
< 130 
130-139 
140-159 
160-179 
≥ 180 
≥ 140 
< 80 
< 85 
85-89 
90-99 
100-109 
≥ 110 
< 90 
Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (2010). 
 
 1.1.3 Impacto social da hipertensão arterial 
 
 Devido a sua alta prevalência e baixas taxas de controle, a HAS é 
considerada um dos principais fatores de risco modificáveis e um dos mais 
importantes problemas de saúde pública (VI Diretrizes Brasileiras de 
Hipertensão Arterial, 2010). A mortalidade por doenças cardiovasculares 
(DCV) aumenta progressivamente com a elevação da PA a partir de 
115/75 mmHg de forma linear, contínua e independente (V Diretrizes 
Brasileiras de Hipertensão Arterial, 2007) e é a principal causa de óbitos 
entre as doenças crônicas não transmissíveis, ocasionando 17 milhões de 
mortes por ano, o que corresponde a um terço do total de óbitos no 
mundo. A hipertensão é responsável por 9,4 milhões de mortes anuais no 
mundo. Projeções para 2030 apontam para um aumento da prevalência da 
mortalidade por doenças cardiovasculares se ações apropriadas de 
promoção da saúde não forem tomadas (Organização Mundial da Saúde, 
2013).  
No Brasil, as DCV lideram as causas de morte por mais de um 
século. Segundo dados compilados por Ribeiro et al. (2016), apenas em 
2011, 384.615 mortes foram atribuídas a estas doenças, correspondendo a 
31% do total de óbitos. As DCV também são responsáveis pela alta 
frequência de hospitalizações financiadas pelo Sistema Único de Saúde 
(SUS). Em 2012 foram registradas 940.023 atribuídas apenas as DCV, o 
que corresponde a 8,3% do total de hospitalizações e a um impacto 
financeiro de 18,6% do orçamento hospitalar repassado pelo SUS. 
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1.1.4 Tratamento da hipertensão arterial 
 
O objetivo primordial do tratamento da hipertensão arterial é a 
redução da morbidade e da mortalidade cardiovasculares (Kannel, 1996; 
Padwal et al., 2001), devendo ser  utilizadas  inicialmente  medidas        
não-medicamentosas relacionadas a mudança do estilo de vida como 
também medidas associadas a medicamentos anti-hipertensivos 
(Kohlmann Jr. et al., 1999). 
Dentre as principais medidas não-medicamentosas destacam-se o 
controle de peso, adesão a padrões alimentares com baixos teores de 
gordura, redução do consumo de sal, moderação do consumo de álcool e 
prática de exercícios físicos. O impacto destas medidas na redução da 
pressão arterial é apresentado na Tabela 3. 
 
Tabela 3 – Impacto de algumas modificações de estilo de vida na redução 
da pressão arterial 
 
Modificação Recomendação Redução aprox. na PA 
Controle de peso Manter o peso corporal 
na faixa normal do IMC 
5-20 mmHg para cada  
10 Kg de peso reduzido 
Padrão alimentar Consumir dieta rica em 
frutas, vegetais e 
alimentos de baixa 
densidade calórica e 
baixo teor de gorduras 
8-14 mmHg 
Redução do consumo de 
sal 
Reduzir a ingestão de 
sódio para não mais que 
2 g 
2-8 mmHg 
Moderação no consumo 
de álcool 
Limitar o consumo a 30 
g/dia de etanol para os 
homens e 15 g/dia para 
as mulheres 
2-4 mmHg 
Exercício físico Habilitar-se à prática 
regular de atividade física 
4-9 mmHg 
Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (2010). 
 
 Uma parcela de hipertensos não logra êxito no controle da pressão 
arterial apenas com medidas não-medicamentosas e necessitam ser tratados 
com algum medicamento anti-hipertensivo. Atualmente, o arsenal 
terapêutico comercialmente disponível para uso clínico no Brasil conta 
com um total de 57 fármacos anti-hipertensivos, dos quais 42 exercem 
efeitos diretos ou indiretos sobre os vasos sanguíneos. A escolha dos 
fármacos para o manejo clínico da hipertensão é baseada na eficácia da 
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redução da PA e nos desfechos cardiovasculares, podendo os mesmos 
serem administrados individualmente ou em combinação para o 
incremento da eficácia anti-hipertensiva (Póvoa et al., 2014). As principais 
classes de fármacos anti-hipertensivos e suas possíveis combinações estão 
resumidas na Figura 2 e foram validadas pelo Departamento de 
Hipertensão Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia através da 
publicação do I Posicionamento Brasileiro sobre Combinação de Fármacos                
Anti-hipertensivos (Póvoa et al., 2014). 
 
Figura 2 – Principais classes de anti-hipertensivos comercialmente disponí-
veis no Brasil e suas possíveis combinações 
 
 
 
As linhas esquematizadas denotam as combinações de fármacos anti-hipertensivos 
preferenciais (verde contínua), aceitáveis (verde tracejada), menos usuais (preta 
tracejada) e não usuais (vermelha contínua), baseando-se em critérios de eficácia, 
tolerabilidade, maior possibilidade de adesão ao tratamento, evidências de proteção 
cardiovascular e renal e segurança do paciente. ECA = Enzima conversora de 
angiotensina e AT1 = Receptor do subtipo AT1 para angiotensina 2. Fonte: 
Adaptado de Gradman et al. (2010) e Mancia et al. (2013). 
 
Embora exista um número considerável de fármacos para o 
tratamento da hipertensão, o controle da PA ainda é insatisfatório, 
contribuindo para a manutenção de altas taxas de morbidade e mortalidade 
das DCV no Brasil e no mundo (VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 
Diuréticos 
tiazídicos 
Betabloqueadores 
Outros  
anti-hipertensivos 
Inibidores da ECA 
Inibidores do  
receptor AT1 
Bloqueadores dos  
canais para cálcio 
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Arterial, 2010). As razões para o desempenho aquém do esperado no 
controle da hipertensão são complexas, podendo estar relacionadas aos 
custos e dificuldades de acesso a serviços básicos de saúde, diagnóstico 
incorreto, não adesão dos usuários aos projetos terapêuticos existentes, 
limitações do tratamento farmacológico e eventos adversos, justificando a 
necessidade, em parte, para o desenvolvimento de novos fármacos e 
alternativas terapêuticas direcionadas a esta demanda não atendida 
(Coffman, 2011; Burnier et al., 2014; Oparil e Schmieder, 2015). 
 
1.2 PRODUTOS  NATURAIS  COMO  FONTE  DE  INVENÇÃO DE 
NOVOS FÁRMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS 
 
O marco inicial da era dos descobrimentos de fármacos a partir de 
plantas se iniciou há mais de 200 anos, quando em 1805 o farmacêutico 
Friedrich Sertürner isolou e purificou o primeiro constituinte natural 
farmacologicamente ativo: a morfina, um analgésico obtido da Papaver 
somniferum L., popularmente conhecida como papoula (Li e Vederas, 2009). 
Desde então, atualmente estima-se que cerca de 80% de todos os fármacos 
já estabelecidos foram desenvolvidos a partir de produtos naturais 
(Gordaliza, 2009). O Quadro 1 mostra alguns fármacos, análogos ou 
derivados de constituintes naturais obtidos de plantas, com ação ou uso 
clínico no sistema cardiovascular. 
 
Quadro 1 – Alguns fármacos, análogos ou derivados de constituintes natu-
rais obtidos de plantas, com ação ou uso clínico no sistema cardiovascular 
 
Fármaco Ação ou uso clínico Planta 
Digoxina 
Reserpina 
Metformina 
Verapamil 
Cardiotônico 
Anti-hipertensivo 
Hipoglicemiante 
Anti-hipertensivo 
Digitalis lanata Ehrh. 
Rauvolfia serpentina (L.) Benth ex. Kurz 
Galega officinalis L. 
Papaver somniferum L. 
Fonte: Adaptado de Fabricant e Farnsworth (2001). 
 
 Entre 2002-2011, uma média de 24 entidades moleculares novas 
foram lançadas por ano nos Estados Unidos, conforme ilustra e detalha a 
Figura 3. Apenas em 2011, foram lançadas 34 moléculas, o maior número 
dos últimos 10 anos, das quais 13 atuam por mecanismos farmacológicos já 
existentes. 
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Figura 3 – Entidades moleculares lançadas nos Estados Unidos entre os 
anos de 2002-2011 
 
 
Entidades moleculares novas são definidas como sendo moléculas, entidades 
biológicas ou combinações onde pelo menos um elemento é novo, podendo as 
mesmas atuarem por mecanismos de ação novos, já existentes ou serem indicadas 
para tratamento de doenças raras, as quais não se conhece o mecanismo de ação 
exato (órfãos). Fonte: Adaptado de Institute for Healthcare Informatics (2012). 
 
 Dentre as entidades moleculares obtidas de plantas, há 
considerável interesse pelos polifenóis, uma vez que numerosos estudos 
experimentais e clínicos indicam que estes compostos devam proteger o 
sistema cardiovascular, melhorando a função endotelial e reduzindo os 
riscos de doenças cardiovasculares (Schini-Kerth et al., 2010). 
 Estes estudos demonstram que extratos ricos em polifenóis 
obtidos de matrizes biológicas diversas são capazes de induzir relaxamento 
dependente de concentração em anéis isolados de aorta de rato com 
endotélio por mecanismos diversos, promovendo regulação do tônus 
vascular e controle da pressão arterial (Fitzpatrick et al., 1993; 
Dharmashankar e Widlansky, 2010). Também há evidências de que a 
ingestão crônica de polifenóis induz efeito benéfico em outros modelos 
experimentais de doenças cardiovasculares, como os de hipertensão, 
diabetes e aterosclerose (Schini-Kerth et al., 2011). 
 
 
Mecanismo novo Órfão Mecanismo existente 
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1.3 MECANISMOS  VASORRELAXANTES  ENDOTELIAIS MEDIA-
DOS PELOS POLIFENÓIS 
 
Os mecanismos gerais pelos quais os compostos fenólicos atuam 
nas células endoteliais e musculares lisas estão representados na Figura 4. 
Os principais alvos membranares plasmáticos das células 
endoteliais para compostos fenólicos são o transportador bilitranslocase 
(BLT) (Maestro et al., 2010) e receptores para compostos fenólicos (RP) 
(Fujimura et al., 2012; Kim et al., 2014). O transportador BLT transporta 
os polifenóis do meio extracelular para o meio intracelular. Ao estarem 
presentes no citoplasma das células endoteliais, processos mediados por 
receptores inespecíficos e autoxidação levam os compostos fenólicos a 
produzirem espécies reativas de oxigênio (ROS), como o peróxido de 
hidrogênio e o ânion superóxido (não representados no esquema) 
(Mochizuki et al., 2002; Elbling et al., 2005; Kim et al., 2007), alterando o 
estado redox celular e ativando a fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K), uma 
cinase redox sensível. Ao ser ativada, a PI3K fosforila uma série de 
proteínas com domínios de ancoragem para a ligação a fosfolipídeos, 
sendo as mesmas responsáveis pela fosforilação e posterior ativação da 
proteína cinase B (AKT). A AKT fosforila a eNOS no resíduo Ser 1177, 
ativando-a (Dimmeler et al., 1999). A AKT também poderá ser fosforilada 
e ativada por outros efetores, como o alvo mecanístico para rapamicina 
(mTOR) (Sarbassov et al., 2005) ou então a AKT poderá ser diretamente 
ativada por receptores de membrana para compostos fenólicos (RP), num 
processo redox independente. Quando ativa, eNOS catalisa a reação de 
biotransformação da L-arginina em L-citrulina e óxido nítrico (NO) 
(Palmer et al., 1988). O oxido nítrico produzido poderá ativar enzimas 
endoteliais, como as cicloxigenases (COX) e induzir a formação de 
prostaciclina (PGI2) (Moncada et al., 1977; Hyslop e De Nucci, 1991; 
Salvemini et al., 1993), bem como o NO poderá se difundir, permeando as 
membranas celulares e atingindo as células musculares lisas  (Ignarro, 
1990).    
Nas células musculares lisas, o NO se liga ao seu alvo constitutivo, 
a enzima guanilato ciclase solúvel (GCs) (Ignarro, 1991). Quando ativa, 
esta enzima catalisa a reação de biotransformação do GTP em GMPc 
(Waldman e Murad, 1987). As fosfodiesterases (PDE) inativam o GMPc 
por hidrólise, tendo sido demonstrado que alguns compostos fenólicos 
inibem esta reação catalítica, prolongando a biodisponibilidade do GMPc 
(Ruckstuhl et al., 1979). A prostaciclina, ao se ligar a receptores IP, ativa a 
enzima adenilato ciclase, responsável por catalisar a biotransformação do 
ATP em AMPc (Tateson et al., 1977). O GMPc, definido como o segundo 
mensageiro a jusante do NO, ativa a proteína cinase G (PKG) e o AMPc 
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poderá ativar indiretamente esta cinase promovendo um efeito sinérgico 
(Salvemini et al., 1993). A PKG, quando ativa, apresenta como um dos 
seus alvos relevantes os canais para potássio (K), ativando-os e induzindo 
vasorrelaxamento por efluxo de K+ e hiperpolarização (Archer et al., 1994). 
 
Figura 4 –Mecanismos gerais de ação mediados pelos polifenóis  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BLT: bilitranslocase; RP: receptor para polifenóis; ROS: espécies reativas de 
oxigênio; PI3K: fosfatidilinositol-3-cinase; mTOR: alvo mecanístico para 
rapamicina; AKT: proteína cinase B; AMPK: proteína cinase ativada por AMP; 
eNOS:´óxido nítrico sintase endotelial; L-Arg: L-arginina; NO: óxido nítrico; 
COX: cicloxigenase; PGI2: prostaciclina; IP: receptor para prostaciclina; AMPc: 
monofosfato de adenosina cíclica; GCs: guanilato ciclase solúvel; GTP: trifosfato 
de guanosina; GMPc: monofosfato de guanosina cíclica; PKG: proteína cinase G; 
PDE: fosfodiesterase; BKCa: canal para potássio de alta condutância sensível ao 
cálcio; SKCa: canal para potássio de baixa condutância sensível ao cálcio; KV: canal 
para potássio sensível a voltagem e KATP: canal para potássio sensível ao ATP. 
Fonte: Adaptado de Servier Medical Art. 
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1.4 JUÇARA  (Euterpe  edulis    Mart.):  UMA   NOVA   POSSIBILIDADE 
TERAPÊUTICA? 
 
A juçara ou açaí de juçara (Figura 5), cientificamente conhecida 
como Euterpe edulis Mart. é uma palmeira monocaule, nativa da mata 
atlântica, bastante explorada economicamente para a produção comercial 
do palmito, o que tem levado ao gradativo esgotamento da espécie, hoje 
ameaçada de extinção. A palavra ‘juçara’ deriva do tupi, e significa ‘o que 
dá farpas’, terminologia relacionada à formação do tronco da planta. 
Devido a extração do palmito ser acompanhada do abate da planta, uma 
das estratégias adotadas para a preservação da espécie se insere dentro do 
contexto do aproveitamento de recursos florestais não madeireiros, tendo 
sido criados diversos programas de incentivo a exploração dos seus frutos 
em substituição a exploração do palmito. 
Diversos trabalhos demonstram ser as antocianinas os principais 
compostos fenólicos com atividade biológica presentes nos frutos de 
Euterpe edulis Mart. (Borges et al., 2011; Inacio et al., 2013; Bicudo et al., 
2014). Estudos em modelos animais demonstram efeito benéfico dos 
extratos obtidos de seus frutos. Em estudo conduzido por Constancio 
(2015) em camundongos Swiss, submetidos durante 14 semanas a dieta 
hipercalórica, hiperlipídica e hiperglicídica, também denominada de dieta 
de cafeteria, os extratos de Euterpe edulis Mart., ao serem adicionados à 
dieta, levaram a uma atenuação de hipertrofia de adipócitos, avaliada por 
técnicas histológicas, sendo este efeito associado a ocorrência de lipólise e 
decréscimo no acúmulo de triacilgliceróis, reduzindo, portanto, o risco de 
dano associado ao aumento de adiposidade promovido pela dieta de 
cafeteria. 
Rocha et al. (2007), ao estudar extratos da planta Euterpe oleracea 
Mart., nativa da floresta amazônica, observou que os mesmos foram 
capazes de induzir vasorrelaxamento dependente do endotélio vascular, 
observado em leito mesentérico obtido de ratos Wistar, sugerindo o uso da 
planta para o tratamento de doenças cardiovasculares. 
Também foi observado em estudo pioneiro realizado por Cardoso 
et al. (2015) que o consumo agudo de suco de juçara em humanos reduziu 
a peroxidação lipídica em indivíduos saudáveis, avaliada por ensaios 
enzimáticos realizados após coleta de sangue dos indivíduos participantes 
do estudo. 
Como não há descrito na literatura estudos relacionados aos 
efeitos vasculares e mecanismos associados para a planta Euterpe edulis 
Mart. e devido ao seu potencial para a manutenção do equilíbrio do 
ecossistema e para a geração de produtos inovadores e de interesse a 
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indústria farmacêutica, extratos desta planta foram avaliados quanto ao seu 
efeito sobre o tônus vascular e mecanismos de ação relacionados. 
 
Figura 5 – Juçara (Euterpe edulis Mart.) 
Fonte: Imagem gentilmente cedida por Diana Carneiro. Arquivo pessoal (2012). 
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2 OBJETIVOS 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Avaliar o efeito e mecanismos vasorrelaxantes induzido por extratos 
obtidos dos frutos de Euterpe edulis Mart. em aorta de ratos Wistar por 
metodologia in vitro. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
i. Avaliar o efeito induzido pelos extratos de Euterpe edulis Mart. 
obtidos por diferentes técnicas de extração e selecionar o melhor 
extrato, baseando-se em critérios farmacológicos de potência e 
eficácia e critérios relacionados a eficiência de extração das 
técnicas empregadas; 
ii. Avaliar a participação do endotélio vascular no efeito induzido 
pelo extrato selecionado; 
iii. Avaliar a participação da via da óxido nítrico sintase/guanilato 
ciclase solúvel/proteína cinase G no efeito vasorrelaxante 
induzido pelo extrato; 
iv. Avaliar a participação da via da cicloxigenase no efeito 
vasorrelaxante induzido pelo extrato; 
v. Avaliar a participação dos canais para potássio no efeito 
vasorrelaxante induzido pelo extrato; 
vi. Avaliar a participação de receptores para agonistas vasodilatadores 
endógenos clássicos no efeito vasorrelaxante induzido pelo 
extrato; 
vii. Avaliar a participação da via das serina/treonina cinases no efeito 
vasorrelaxante induzido pelo extrato; 
viii. Avaliar a participação de espécies reativas de oxigênio da 
sinalização redox no efeito vasorrelaxante induzido pelo extrato. 
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3 METODOLOGIA 
 
3.1 INTEGRANTES DO PROJETO 
 
 Para a consecução dos objetivos propostos neste trabalho é 
importante destacar as parcerias realizadas entre o Laboratório de 
Morfogênese e Bioquímica Vegetal (LMBV) e o Laboratório de 
Farmacologia Cardiovascular (LABCARDIO) da Universidade Federal de 
Santa Catarina.  
As áreas trabalhadas, metas principais desenvolvidas e equipes 
integrantes do projeto de pesquisa da planta Euterpe edulis Mart. seguem 
esquematizadas na Figura 6. 
 
Figura 6 – Áreas e atividades desenvolvidas pela equipe da  proposta  de tra-
balho 
 
 
Fonte: Autor, 2016. 
 
3.2 MATERIAL BOTÂNICO 
 
Os frutos de Euterpe edulis Mart. foram fornecidos por produtores 
do município de Paulo Lopes, Santa Catarina. A identificação botânica foi 
realizada através de comparação com exemplares da planta depositados no 
Herbário do Departamento de Botânica da Universidade Federal de Santa 
1 - Coordenação da proposta de trabalho 
Aprovada na chamada MCTI/CNPq/CT-Biotec n. 29/2013 
Rosa Maria Ribeiro do Valle Nicolau  (Coord.) 
2 - Botânica 
3 - Fitoquímica 
4 - Farmacologia 
Manejo, coleta e 
identificação da 
matéria-prima 
Desenvolvimento do 
processo de extração 
e caracterização 
fitoquímica 
Avaliação in vitro 
dos efeitos 
vasculares dos 
extratos 
LMBV/FIT/CCA/UFSC 
Adriana Carla Dias Trevisan (Subcoord.) 
e Fausto Rodrigues Cardoso 
LMBV/FIT/CCA/UFSC 
Marcelo Maraschin (Subcoord.)  
Aline Pereira e Mayara Breskovit 
LABCARDIO/FMC/CCB/UFSC 
José Eduardo da Silva Santos (Subcoord.) 
e Danillo Macêdo Gomes 
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Catarina (FLOR)1 e as matérias-primas obtidas dos frutos foram 
armazenadas sob refrigeração (-20 ºC) até o início do processo extrativo. 
 
3.3 EXTRATOS AVALIADOS 
 
Foram avaliados os efeitos vasculares de onze extratos de Euterpe 
edulis Mart., obtidos por técnicas de Extração Assistida com Micro-ondas 
(EAM), Extração Assistida com Ultrassom (EAU) e Extração Assistida 
com Ultrapressão (EAP), esquematizados na Figura 7.  
 
Figura 7 – Extratos de Euterpe edulis Mart. avaliados 
 
 
O sistema de nomeação dos extratos obtidos adotou um código literal e numeral. 
O código literal, ‘EAM, EAU ou EAP’, designa a técnica de extração assistida às 
quais os extratos foram submetidos (EA = Extração Assistida, M = Micro-ondas, 
U = Ultrassom e P = Ultrapressão). O código numeral, composto por dois 
números separados por um ponto, indicam o solvente e tempo de extração da 
técnica correspondente. O primeiro número, a esquerda do ponto, identifica o 
solvente extrator utilizado na técnica, podendo ser 1 ou 2 (1 = EtOH 50% ou 2 = 
H2O). O segundo número, a direita do ponto, designa o tempo de extração, com 
‘0’ indicando um tempo de extração cíclico e valores acima de zero indicando um 
tempo de extração linear, expresso em minutos. Fonte: Autor, 2016. 
                                                             
1Os exemplares depositados encontram-se registrados sob os códigos FLOR0018143, 
FLOR0027425, FLOR0041679, FLOR0041682 e disponíveis para consulta na rede speciesLink 
(http://www.splink.org.br). 
Extratos de Euterpe edulis Mart. 
Micro-ondas (EAM) 
1.0 
2.0 
Ultrassom (EAU) 
1.1 
1.4 
2.1 
2.3 
2.4 
Ultrapressão (EAP) 
1.60 
1.120 
1.180 
1.240 
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A eficiência das metodologias de extração foi determinada por 
métodos instrumentais, conforme procedimentos apresentados no Anexo 
A e todos os extratos foram caracterizados quanto ao conteúdo de 
compostos fenólicos totais e rendimento de extração, conforme 
apresentado na Tabela 1 do mesmo anexo. Detalhes gerais sobre as 
técnicas de extração podem ser consultados em Khoddami et al. (2013). 
Os extratos avaliados foram mantidos sob refrigeração, a -26 ºC e 
nos dias de realização dos experimentos foram diluídos em água destilada 
para se obter uma solução a 10 mg/mL. 
 
3.4 ANIMAIS 
 
Foram utilizados ratos da espécie Rattus norvegicus, linhagem 
Wistar, com 3 a 4 meses de idade, todos provenientes do Biotério Central 
da Universidade Federal de Santa Catarina.  
Os animais foram acondicionados no Biotério Setorial do 
Departamento de Farmacologia, mantidos em grupos de, no máximo, 5 
ratos por caixa de polipropileno, forradas com maravalha, em ambiente 
com temperatura controlada (22 ± 2 ºC), ciclo de iluminação claro/escuro 
(12/12 h) e livre acesso à ração e água.  
Os protocolos para uso de animais na experimentação empregada 
neste estudo foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais 
(CEUA/UFSC) sob o código 5371190815 e todos os procedimentos de 
cuidado e manejo seguiram as diretrizes estabelecidas pelo Conselho 
Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA). 
 
3.5 FÁRMACOS1 
 
Os fármacos utilizados neste estudo foram: Acetilcolina (ACh), 
1,3- Diidro-1-(1-((4-(6-fenil-1H-imidazo [4,5-g] quinoxalina-7) fenil) metil)- 
4-piperidina)-2H-benzimidazolona-2 (AKTi-1/2), Acetovanilona (AV), 
Apamina (APA), Atropina (ATR), Carboxi-PTIO (c-PTIO), Composto C 
(CpC), Fampridina (4-AP), Fenilefrina (FE), Glibenclamida (GBM), 
Iberiotoxina (IbTX), Icatibanto (HOE-140), Indometacina (IMN), 
Mepiramina (MEP), Nω-nitro-l-arginina metil éster (L-NAME), 1H-[1,2,4] 
oxadiazolo [4,3a] quinoxalina-1 (ODQ), Rp-8-Br-PET-cGMPS (Rp-PET), 
Sirolimo (SRL), Superóxido dismutase (SOD), Tempol (TPL), 
                                                             
1Os nomes dos fármacos que aparecem nesta dissertação obedecem, preferencialmente, aos 
critérios dispostos na Resolução RDC n. 63, de 28/12/2012, da ANVISA. 
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Tetraetilamônio   (TEA)  e  Wortmanina (WTMN),  adquiridos  da  Sigma-
-Aldrich (St. Louis, Estados Unidos). 
As soluções estoque para ACh, ATR, AV, c-PTIO, HOE-140, 
IbTX, IMN, L-NAME, MEP, Rp-PET, SOD, TEA e TPL foram 
preparadas em água destilada;  para AKTi-1/2, 4-AP, CpC, GBM, ODQ, 
SRL e WTMN em DMSO; e para APA em HCl 0,1 N. Todas as soluções 
(estoque e de trabalho) dos fármacos foram mantidas sob refrigeração       
(-26 ºC). 
 
3.6 SOLUÇÕES FISIOLÓGICAS 
 
As soluções fisiológicas utilizadas neste estudo foram: Solução 
Salina Isotônica (SSI), composta por (em mM): NaCl 131,3, KCl 4,7, 
KH2PO4 1,18, MgSO4.7H2O 1,17, NaHCO3 14,9, C6H12O6 5,5, 
CaCl2.2H2O 1,6 e EDTA1 0,03 e Solução Salina Despolarizante (SSD), 
com alta concentração de cloreto de potássio, composta por (em mM): 
NaCl 14,37, KCl 120, KH2PO4 1,18, MgSO4.7H2O 1,17, NaHCO3 14,9, 
C6H12O6 5,5 e CaCl2.2H2O 1,6.  
Todos os sais empregados no preparo das soluções SSI e SSD 
foram adquiridos da Sigma-Aldrich (St. Louis, Estados Unidos) e 
dissolvidos individualmente em água destilada, sob agitação, utilizando-se 
em torno de 70% do volume final da solução a ser preparada. As soluções 
foram mantidas sob refrigeração (0-4 ºC) e usadas para experimentação em 
até três dias. 
 
3.7 ENSAIOS EM AORTA ISOLADA 
 
3.7.1 Excisão, isolamento, montagem e estabilização em sistema de 
órgão isolado2 
 
Os ratos foram anestesiados através de uma injeção intraperitoneal 
da associação de cetamina (100 mg/Kg) e xilazina (20 mg/Kg), adquiridos 
da Syntec (Santana do Parnaíba, Brasil). A profundidade da anestesia foi 
verificada pela imobilidade física e ausência dos reflexos podal e caudal. 
Constatada a anestesia, os animais foram posicionados em decúbito dorsal 
para dissecção da camada de pele da região torácica e abdominal até a 
                                                             
1Embora não presente em condições fisiológicas, EDTA foi utilizado para quelar quantidades 
traço de íons de metais pesados presentes na SSI (Schubert, 2005). 
2O protocolo para excisão, isolamento, montagem e estabilização das preparações em sistema de 
órgão isolado seguiu recomendações metodológicas descritas por Nicosia e Zhu (2004), Angus e 
Wright (2000), Kenakin (2001), Ko et al. (2010) e Yildiz et al. (2013).  
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exposição da  camada  muscular  subjacente,  sendo  realizada  uma  
tóraco-laparotomia para visualização dos órgãos internos.  
Os intestinos, estômago, baço e fígado foram deslocados e o 
diafragma seccionado na direção ventral/dorsal. A aorta, visualizada ao 
longo da coluna vertebral, foi dissecada em seu segmento torácico 
descendente, situado a partir da extremidade posterior, acima do 
diafragma, até a anterior, logo abaixo do arco aórtico e transferida para 
uma placa de Petri contendo SSI (composição descrita em 3.6) fria (~4 ºC). 
O tecido adiposo perivascular e coágulos de sangue foram removidos e a 
aorta foi seccionada em anéis de, aproximadamente, 3-5 mm. 
Para montagem e estabilização em sistema de órgão isolado, os 
anéis foram inseridos entre duas hastes rígidas em formato de L, feitas em 
aço inoxidável e calibre apropriado para o diâmetro do vaso. Uma das 
hastes foi fixada em material plástico (metacrilato), enquanto a outra foi 
diretamente conectada a um transdutor de força modelo TRI 210 (Letica, 
Barcelona, Espanha) acoplado a um sistema digital PowerLab 
(ADInstruments, Bella Vista, Austrália) para aquisição dos dados. Cada 
anel foi mantido sob condições funcionais em cuba de vidro para órgão 
isolado (Figura 8) contendo 3 mL de SSI aquecida a 37 ºC e 
constantemente aerada com mistura carbogênica (95% de O2 e 5% de 
CO2). 
O conjunto de procedimentos para excisão, isolamento e 
montagem da aorta de cada animal foi executado tão rápido quanto 
possível, em no máximo 30 min. 
O registro das contrações e relaxamentos isométricos foi realizado 
em programa LabChart versão 8.0 para Windows (ADInstruments, Bella 
Vista, Austrália) e as respostas para os agentes vasoativos foram expressas 
em g. A tensão de repouso (basal) dos anéis foi mantida em 3 g, a qual foi 
determinada em experimentos preliminares1, e constantemente ajustada em 
intervalos de 15 min, seguidos de lavagens2 com SSI. Foi esperado um 
tempo de 60 min para estabilização passiva da tensão. 
Após o período de estabilização, foi avaliada a viabilidade dos 
anéis ao adicionar-se SSD (composição descrita em 3.6) nas cubas, seguida 
de um intervalo de estabilização de 30 min e lavagens a cada 15 min. 
Posteriormente, a função endotelial foi avaliada por adição de acetilcolina 
(1 µM), um agonista de receptores muscarínicos endoteliais em anéis pré-
contraídos com fenilefrina (1 µM), um agonista de receptores adrenérgicos. 
                                                             
1Para determinação da tensão de repouso, anéis de aorta foram estabilizados com três diferentes 
tensões (1, 2 e 3 g) e em seguida contraídos com fenilefrina (1 µM). A tensão que proporcionou 
maior resposta contrátil foi considerada ideal, neste caso, 3 g (dados não mostrados). 
2Em todos os protocolos experimentais deste trabalho, os procedimentos de lavagem dos anéis de 
aorta foram realizados com SSI. 
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Figura 8 – Representação esquemática de uma cuba para sistema de órgão 
isolado 
 
 
 
Nesta figura é representada uma cuba para órgão isolado contendo um anel de 
aorta (1) imerso em solução salina isotônica (2). A cuba possui dois 
compartimentos, um externo, com dois ductos laterais (3) que devem ser 
conectados a uma bomba de fluxo para circulação contínua de água aquecida a    
37 ºC, e um interno, onde os anéis de aorta (1) são suspensos em duas hastes 
metálicas e imersos em solução salina isotônica (2), constantemente aerada com 
mistura carbogênica (7). Uma das hastes é fixada a um suporte plástico (5), 
enquanto a outra é conectada a um transdutor de força (6), acoplado a um 
micrômetro para ajuste de tensão (não representado no esquema) e a um sistema 
digital (8) para detecção, aquisição e leitura das variações de tensão isométrica ao 
expor os anéis de aorta a substâncias vasoativas (4). Para procedimento de troca de 
solução salina isotônica (e.g. lavagem dos anéis), esta é drenada por um ducto de 
descarte (9). Fonte: Adaptado de Yildiz et al. (2013) e Jespersen et al. (2015). 
 
Foram considerados anéis com endotélio funcional (E+) aqueles 
cujo relaxamento induzido pela acetilcolina foi igual ou superior a 80% da 
contração induzida pela fenilefrina; e anéis sem endotélio funcional (E-) 
aqueles com ausência de resposta vasorrelaxante frente a acetilcolina, 
avaliada após fricção mecânica do lúmen dos anéis com haste metálica. 
Anéis E+ e E- foram estabilizados durante 60 min e lavados em intervalos 
de 15 min, conforme esquematizado na Figura 9. 
 
1 
3 
2 
4 
3 
7 
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Figura 9 – Esquema representativo do protocolo de avaliação de viabilidade 
e estabilização dos anéis de aorta, comum a todos os experimentos 
 
 
 
 
Anéis E+ e E- foram estabilizados durante 60 min (1). A viabilidade dos anéis foi 
avaliada por adição de SSD (2). As preparações foram lavadas (3) e estabilizadas 
durante 30 min (4), com trocas de SSI a cada 15 min. Em seguida, foram 
contraídas com FE (1 µM) e relaxadas com ACh (1 µM) para avaliação da função 
endotelial (5-6). As preparações E+ e E- foram lavadas e estabilizadas durante     
60 min, com trocas de SSI a cada 15 min (7-8). Fonte: Autor, 2016. 
 
3.7.2 Protocolo de investigação da reatividade vascular aos extratos 
de Euterpe edulis Mart. 
 
O efeito vasorrelaxante dos extratos foi avaliado em anéis de   
aorta com endotélio  funcional  a  partir  da  obtenção  de  Curvas  
Concentração-Efeito (CCE), realizadas após execução das etapas 
anteriormente descritas na seção 3.7.1. Os extratos foram adicionados nas 
cubas contendo anéis de aorta pré-contraídos com fenilefrina (1 µM), em 
concentrações cumulativas e crescentes de 10, 30, 50 e 100 µg/mL, 
calculadas em relação aos rendimentos de extração das técnicas 
empregadas. 
 As variações de tensão em anéis de aorta proporcionadas pela 
adição dos extratos foram expressas como alterações percentuais no tônus 
a partir do platô de contração induzido pela fenilefrina. Foi calculado o 
Efeito Máximo (Emax) e o Logaritmo da Concentração Efetiva Mediana 
(LogCE50) para cada extrato, tendo sido selecionado os mais eficazes e 
1. 60 min 
↑ 2. SSD  
4. 30 min 
↑ 3. Lav. ↑ 5. FE  
↓ 6. ACh  
↑ 2. SSD  
4. 30 min 
↑ 3. Lav.  ↑ 5. FE  
↓ 6. ACh  
Anéis E+ 
1. 60 min 
Anéis E- 
↑ 7. Lav.  
↑ 7. Lav. 
|| 
|| 
A 
B 
8. 60 min 
8. 60 min 
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potentes. Extratos equipotentes e equieficazes foram comparados quanto a 
capacidade extrativa das técnicas empregadas, avaliada indiretamente pela 
determinação do teor de compostos fenólicos totais, sendo selecionado o 
extrato com maior teor para o desenvolvimento das demais etapas deste 
estudo. Foi realizada uma CCE em anéis sem endotélio para o extrato 
selecionado, nas mesmas concentrações anteriormente descritas, tendo 
sido avaliado o envolvimento endotelial no efeito vasorrelaxante.  
 
3.7.3 Protocolo de avaliação da vasculotoxicidade do extrato de 
Euterpe edulis Mart. 
 
Para avaliar o efeito residual do extrato selecionado sobre a 
reversibilidade das funções contraturante e relaxante, anéis de aorta com 
endotélio funcional, viáveis e estabilizados conforme descrito em 3.7.1, 
foram incubados durante 30 min com a concentração de 100 µg/mL do 
extrato. Anéis utilizados como controle não foram expostos ao extrato 
durante esse período. Decorrido o tempo de incubação, os anéis (controle 
e expostos ao extrato) foram lavados e estabilizados durante 60 min, com 
trocas de SSI a cada 15 min. Ao final, foram contraídos com fenilefrina (1 
µM) e relaxados com acetilcolina (1 µM) para avaliação qualitativa da 
função endotelial, tendo sido a manutenção ou alteração deste parâmetro, 
em comparação ao controle, utilizado para avaliação preditiva da 
vasculotoxicidade. 
Em  um  segundo  protocolo,  anéis  com  endotélio  funcional, 
pré-contraídos com fenilefrina (1 µM), foram expostos a concentrações 
cumulativas e crescentes para o extrato até 100 µg/mL. Anéis utilizados 
como controle foram apenas contraídos com fenilefrina (1 µM). Em 
seguida, os anéis (controle e expostos ao extrato) foram lavados e 
estabilizados durante 60 min, com trocas de SSI a cada 15 min. Ao final, 
foram novamente contraídos com fenilefrina (1 µM) e desta vez ambos 
foram expostos a uma CCE para o extrato até 100 µg/mL. Foi possível 
avaliar a manutenção ou alteração da sensibilidade e efeito do extrato por 
comparação do LogCE50 e Emax em anéis unicamente e repetidamente 
expostos a CCE. 
 
3.7.4 Protocolo de investigação do mecanismo de ação vasorrelaxan-
te do extrato de Euterpe edulis Mart. 
 
Foram incubados durante 30 min, em anéis de aorta com 
endotélio funcional, viáveis e estabilizados conforme descrito em 3.7.1, SSI 
contendo fármacos para investigação do envolvimento de múltiplas vias de 
transdução de sinal no mecanismo de ação vasorrelaxante induzido pelo 
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extrato selecionado de Euterpe edulis Mart. As descrições gerais das 
atividades biológicas dos fármacos utilizados neste protocolo encontram-se 
descritas a seguir e a seleção das concentrações dos fármacos foi baseada 
em estudos preliminares do laboratório. 
 
3.7.4.1 Investigação do envolvimento da via da óxido nítrico sintase/guani-
lato ciclase solúvel/proteína cinase G 
 
Para avaliar se a inibição da via da óxido nítrico sintase/guanilato 
ciclase solúvel/proteína cinase G interfere no mecanismo vasorrelaxante 
induzido pelo extrato selecionado, anéis de aorta foram incubados com os 
fármacos c-PTIO (300 µM), scavenger do óxido nítrico; L-NAME        
(100 µM), inibidor competitivo reversível não seletivo da óxido nítrico 
sintase; ODQ (10 µM), inibidor competitivo reversível seletivo da 
guanilato ciclase solúvel ou Rp-PET (100 µM), inibidor competitivo 
reversível seletivo da proteína cinase G. 
 
3.7.4.2 Investigação do envolvimento da via da cicloxigenase 
 
Para avaliar se o efeito do extrato selecionado depende da 
produção de metabólitos vasorrelaxantes derivados do ácido araquidônico, 
anéis de aorta foram incubados com o fármaco IMN (10 µM), inibidor 
competitivo reversível não seletivo da cicloxigenase. 
 
3.7.4.3 Investigação do envolvimento de canais para potássio 
 
Para avaliar se o efeito vasorrelaxante do extrato selecionado 
depende de mecanismos hiperpolarizantes, anéis de aorta foram incubados 
com os fármacos APA (0,1 µM), bloqueador seletivo de canais para K+ de 
baixa condutância sensíveis ao Ca2+; 4-AP (1 mM), bloqueador seletivo de 
canais para K+ sensíveis a voltagem; GBM (10 µM), bloqueador seletivo de 
canais para K+ sensíveis ao ATP; IbTX (100 nM), bloqueador seletivo de 
canais para K+ de alta condutância sensíveis ao Ca2+ ou TEA (10 mM e 1 
mM), bloqueador não seletivo de canais para K+ e bloqueador seletivo de 
canais para K+ de alta condutância sensíveis ao Ca2+, respectivamente. 
 
3.7.4.4 Investigação do envolvimento de receptores  para  agonistas vasodi-
latadores endógenos clássicos 
 
Para avaliar se os compostos bioativos do extrato selecionado 
induzem efeito vasorrelaxante dependente do endotélio por mimetizarem a 
ação de agonistas vasodilatadores endógenos clássicos, anéis de aorta 
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foram incubados com os fármacos ATR (1 µM), antagonista competitivo 
reversível não seletivo de receptores para acetilcolina; HOE-140 (1 µM), 
antagonista competitivo reversível seletivo de receptores para bradicinina 
do subtipo B2 ou MEP (10 µM), antagonista competitivo reversível seletivo 
de receptores para histamina do subtipo H1. 
 
3.7.4.5 Investigação do envolvimento da via das serina/treonina cinases 
 
Para avaliar se os compostos bioativos do extrato selecionado 
induzem efeito vasorrelaxante dependente de proteínas serina/treonina 
cinases específicas, anéis de aorta foram incubados com os fármacos 
AKTi-1/2 (100 µM), inibidor alostérico reversível seletivo da proteína 
cinase B; CpC (2 µM), inibidor competitivo reversível não seletivo da 
proteína cinase ativada por AMP; SRL (20 µM), inibidor alostérico 
irreversível seletivo do alvo mecanístico para rapamicina ou WTMN (0,5 
µM), inibidor não competitivo irreversível seletivo da fosfatidilinositol-3-
cinase. 
 
3.7.4.6 Investigação do envolvimento de espécies reativas de oxigênio da 
sinalização redox 
 
Para avaliar se alterações no estado redox interferem no 
mecanismo vasorrelaxante induzido pelo extrato selecionado, anéis de 
aorta foram incubados com os fármacos AV (100 µM), antagonista de 
espécies reativas de oxigênio produzidas a partir do peróxido de 
hidrogênio; SOD (150 U/mL), catalisador da dismutação de radicais 
superóxido em oxigênio e peróxido de hidrogênio ou TPL (300 µM), 
mimético da SOD. 
 
Cubas com anéis de aorta para controle não foram tratadas com 
os fármacos supracitados durante o período de incubação. Em seguida, 
todos os anéis foram novamente contraídos com fenilefrina (1 µM) e 
expostos a uma CCE para o extrato até 100 µg/mL. O efeito induzido pelo 
extrato em anéis controle e tratado foi comparado através do cálculo do 
LogCE50 e Emax, tendo sido a manutenção ou alteração significativa destes 
parâmetros utilizados para delinear o(s) mecanismo(s) envolvido(s) na 
resposta vasorrelaxante. 
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3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da 
média. Comparações entre grupos foram realizadas por Análise de 
Variância (ANOVA) de duas vias, seguida pelo pós-teste de Bonferroni. 
Valores de p < 0,05 foram considerados para denotar diferenças 
significativas. Todos os cálculos foram realizados no programa GraphPad 
Prism versão 6.05 para Windows (GraphPad Software, La Jolla, Estados 
Unidos). 
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4 RESULTADOS 
 
4.1 REATIVIDADE VASCULAR 
 
4.1.1 O efeito vasorrelaxante induzido pelos extratos de Euterpe edulis 
Mart. depende da concentração e do endotélio vascular 
 
Concentrações cumulativas e crescentes (10, 30, 50 e 100 µg/mL) 
de oito dos onze extratos obtidos das técnicas assistidas com  micro-ondas, 
ultrassom ou ultrapressão induziram vasorrelaxamento gradual em anéis de 
aorta torácica de rato providos de endotélio funcional (Figuras 10A-C).  
O extrato hidroalcoólico de Euterpe edulis Mart. obtido da técnica 
de extração assistida com ultrapressão durante 180 min (EAP 1.180) 
apresentou maior valor médio para Emax (76,3 ± 5,4%). Não houve 
diferença significativa do efeito máximo e da concentração efetiva mediana 
apresentados pelos extratos EAP 1.180, EAP 1.240 e EAU 1.1 conforme 
Tabela 4. No entanto, EAP 1.180 foi considerado o extrato mais 
otimizado, tendo apresentado maior concentração de compostos fenólicos 
totais, conforme disposto na Tabela 1 do Anexo A. 
 
Tabela 4 – Logaritmo da concentração  efetiva  mediana  (LogCE50)  e efeito 
máximo (Emax) para extratos de Euterpe edulis Mart. obtidos por diferentes 
metodologias 
 
Técnica de 
extração 
Extrato LogCE50 (µg/mL) Emax (%) 
Micro-ondas 
(EAM) 
1.0 
2.0 
1,7 ± 0,2 
2,0 ± 0,1 
36,9 ± 11,1 
8,0 ± 2,7 
Ultrassom 
(EAU) 
1.1 
1.4 
2.1 
2.3 
2.4 
1,7 ± 0,2 
1,7 ± 0,1 
0,0 ± 0,0 
0,0 ± 0,0 
0,0 ± 0,0 
56,0 ± 7,6 
26,0 ± 8,6 
0,0 ± 0,0 
0,0 ± 0,0 
0,0 ± 0,0 
Ultrapressão 
(EAP) 
1.60 
1.120 
1.180 
1.240 
1,7 ± 0,4 
1,6 ± 0,2 
1,4 ± 0,2 
1,5 ± 0,1 
45,0 ± 5,6 
46,7 ± 8,8 
76,3 ± 5,4 
73,0 ± 5,4 
 
Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média para LogCE50 
e Emax (n = 5-8). 
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Figura 10 – Relações concentração-efeito para os extratos de Euterpe edulis 
Mart. obtidos por diferentes metodologias de extração 
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Curvas concentração-efeito para os extratos de Euterpe edulis Mart. obtidos das 
técnicas assistidas com micro-ondas (EAM, A), ultrassom (EAU, B) ou 
ultrapressão (EAP, C), quando adicionados cumulativamente em anéis de aorta de 
rato pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os efeitos do EAP 1.180 foram 
avaliados em preparações com (E+) e sem (E-) endotélio funcional (D). Os dados 
foram plotados em escala linear e representam a média ± erro padrão da média    
(n = 4-8). A magnitude do relaxamento foi expressa como porcentagem de 
redução da resposta contrátil induzida pela fenilefrina (1 µM). Comparações entre 
grupos foram realizadas por ANOVA de duas vias, seguida pelo pós-teste de 
Bonferroni. *p < 0,05.  
 
EAP 1.180 induziu relaxamento dependente de concentração 
apenas em anéis de aorta torácica de rato providos de endotélio funcional 
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(Figura 10D). Em anéis desprovidos de endotélio funcional, o efeito 
vasorrelaxante induzido por EAP 1.180 foi completamente abolido para 
todas as concentrações avaliadas da CCE. 
 
4.2 VASCULOTOXICIDADE E DESSENSIBILIZAÇÃO 
 
 O extrato EAP 1.180 não induziu mudanças significativas na 
integridade funcional do musculo liso e endotélio vascular, avaliados uma 
hora após incubação de anéis de aorta torácica ao extrato por 30 min, 
através do cálculo da variação de contração, expresso em g, para a 
fenilefrina (1 µM) e relaxamento percentual para acetilcolina (1 µM) 
(Figuras 11A-B). 
 
Figura 11 – Efeito da exposição pelo extrato EAP 1.180 sobre a reatividade 
vascular à fenilefrina e acetilcolina 
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Variações de contração para fenilefrina (1 µM) (A) e porcentagem de relaxamento 
para acetilcolina (1 µM) (B) em anéis de aorta torácica de rato, providos de 
endotélio funcional, controles e expostos ao extrato EAP 1.180 (100 µg/mL) 
durante 30 min. Os dados foram plotados em escala linear e representam a média 
± erro padrão da média (n = 6). Comparações entre grupos foram realizadas por 
ANOVA de duas vias. Não foram encontradas diferenças significativas. 
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 EAP 1.180 também não induziu mudanças significativas na 
sensibilidade farmacológica ou eficácia máxima vasorrelaxante, avaliados 
por comparação das curvas concentração-efeito cumulativas obtidas de 
preparações unicamente e repetidamente expostas ao extrato (Figura 12). 
 
Figura 12 – Relações concentração-efeito para preparações unicamente e re- 
petidamente expostas ao extrato EAP 1.180  
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Curvas concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 quando da sua adição 
cumulativa em anéis de aorta de rato com endotélio funcional estabilizados por 2 h 
(CCE 2 h) e anéis estabilizados por 2 h, expostos previamente ao extrato          
(CCE  1 h/ CCE 2 h), ambos pré-contraídos com fenilefrina (1 µM).  Os dados 
foram plotados em escala linear e representam a média ± erro padrão da média     
(n = 6). A magnitude do relaxamento foi expressa como porcentagem de redução 
da resposta contrátil induzida pela fenilefrina (1 µM). As respostas vasorrelaxantes 
nas preparações unicamente e repetidamente expostas ao extrato foram 
comparadas por ANOVA de duas vias. Não foram encontradas diferenças 
significativas. 
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4.3 MECANISMO DE AÇÃO VASORRELAXANTE 
 
4.3.1 O relaxamento induzido pelo extrato EAP 1.180 depende da 
ativação da via da óxido nítrico sintase/guanilato ciclase solúvel/ 
proteína cinase G 
 
O antagonismo químico da molécula do óxido nítrico, avaliado 
em anéis de aorta torácica de rato pré-incubados com c-PTIO, promoveu 
redução significativa do efeito vasorrelaxante induzido pelo extrato EAP 
1.180, quando comparado ao seu efeito em anéis de aorta para controle (de 
83,6 ± 2,8% nos anéis do grupo controle para 15,2 ± 3,9% nos anéis 
tratados com c-PTIO) (Figura 13A). 
O efeito vasorrelaxante induzido pelo extrato EAP 1.180 foi 
abolido  em  anéis   de   aorta   torácica  de  rato   pré-incubados com  L-
NAME, um inibidor da enzima óxido nítrico sintase ou em anéis pré-
incubados com ODQ, um inibidor da enzima guanilato ciclase solúvel 
(Figuras 13B-C). Em anéis pré-incubados com Rp-PET, um inibidor 
competitivo reversível seletivo da proteína cinase G, o efeito 
vasorrelaxante induzido pelo extrato EAP 1.180 foi atenuado (de 73,6 ± 
5,7% nos anéis controles para 35,6 ± 8,1% nos anéis tratados com Rp-
PET) (Figura 13D). 
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Figura 13 – Relações concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 em 
preparações controle e incubadas com antagonista do óxido nítrico, inibidor 
da óxido nítrico sintase, inibidor da guanilato ciclase solúvel ou inibidor da 
proteína cinase G 
 
0
5 0
1 0 0
E A P  1 .1 8 0  ( g / m L )
R
e
la
x
a
m
e
n
to
 (
%
)
C o n tro le
c -P T IO  (3 0 0 M )
1 0 3 0 5 0 1 0 0
*
A B
0
5 0
1 0 0
E A P  1 .1 8 0  ( g / m L )
R
e
la
x
a
m
e
n
to
 (
%
)
C o n tro le
L -N A M E  (1 0 0 M )
1 0 3 0 5 0 1 0 0
*
0
5 0
1 0 0
E A P  1 .18 0  ( g / m L )
R
e
la
x
a
m
e
n
to
 (
%
)
O D Q  (1 0 M )
C o n tro le
1 0 3 0 5 0 1 0 0
0
5 0
1 0 0
E A P  1 .18 0  ( g / m L )
R
e
la
x
a
m
e
n
to
 (
%
)
C o n tro le
R p -P E T  (1 0 0M )
1 0 3 0 5 0 1 0 0
C
*
*
D
 
Curvas concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 quando da sua adição 
cumulativa em anéis de aorta de rato com endotélio funcional pré-incubados com 
c-PTIO (A), L-NAME (B), ODQ (C) ou Rp-PET (D) por 30 min e pré-contraídos 
com fenilefrina (1 µM). Os dados foram plotados em escala linear e representam a 
média ± erro padrão da média (n = 6). A magnitude do relaxamento foi expressa 
como porcentagem de redução da resposta contrátil induzida pela fenilefrina (1 
µM). A resposta vasorrelaxante do EAP 1.180 nas preparações pré-incubadas foi 
comparada com os respectivos controles por ANOVA de duas vias, seguida pelo 
pós-teste de Bonferroni, *p < 0,05. 
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4.3.2 A via da cicloxigenase não é determinante para o relaxamento 
induzido pelo extrato EAP 1.180 
 
 A inibição não seletiva da cicloxigenase, expressa 
constitutivamente nas células endoteliais, avaliada em anéis de aorta 
torácica de rato pré-incubados com Indometacina (IMN), não promoveu 
alteração significativa do efeito vasorrelaxante induzido pelo extrato EAP 
1.180 em comparação ao seu efeito nas preparações controle (Figura 14). 
 
Figura 14 – Relações concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 em 
preparações controle e incubadas com inibidor não seletivo da 
cicloxigenase 
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Curvas concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 quando da sua adição 
cumulativa em anéis de aorta de rato com endotélio funcional pré-incubados com 
Indometacina (IMN) por 30 min e pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os 
dados foram plotados em escala linear e representam a média ± erro padrão da 
média (n = 6). A magnitude do relaxamento foi expressa como porcentagem de 
redução da resposta contrátil induzida pela fenilefrina (1 µM). A resposta 
vasorrelaxante de EAP 1.180 nas preparações pré-incubadas foi comparada com os 
respectivos controles por ANOVA de duas vias. Não foram encontradas 
diferenças significativas. 
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4.3.3 O bloqueio não seletivo de canais para potássio atenua o rela-
xamento induzido pelo extrato EAP 1.180 
 
O efeito vasorrelaxante promovido pelo extrato EAP 1.180 foi 
significativamente atenuado pelo bloqueio não seletivo de canais para   
potássio  sensíveis   a   voltagem   e   ao  cálcio  em   anéis   de  aorta      
pré-incubados com Tetraetilamônio (TEA, Figura 15) na concentração de 
10 mM (de 83,6 ± 2,8% nos anéis do grupo controle para 55,9 ± 6,5% nos 
tratados com TEA).  
 
Figura 15 – Relações concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 em pre-
parações controle e incubadas com bloqueador não seletivo de canais para 
potássio 
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Curvas concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 quando da sua adição 
cumulativa em anéis de aorta de rato com endotélio funcional pré-incubados com 
Tetraetilamônio (TEA) por  30 min, pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os 
dados foram plotados em escala linear e representam média ± erro padrão da 
média (n = 6-8). A magnitude do relaxamento foi expressa como porcentagem de 
redução da resposta contrátil induzida pela fenilefrina (1 µM). A resposta  
vasorrelaxante  de  EAP 1.180  nas  preparações pré-incubadas foi comparada com 
os respectivos controles por ANOVA de duas vias, seguida pelo pós-teste de 
Bonferroni, *p < 0,05. 
 
 
 
 
 
 
59 
 
4.3.4 O bloqueio seletivo de canais para potássio não interfere no 
relaxamento induzido pelo extrato EAP 1.180 
 
O efeito vasorrelaxante induzido pelo extrato EAP 1.180 não foi 
alterado quando do bloqueio seletivo de canais para potássio de baixa 
condutância sensíveis ao cálcio, pré-incubados com Apamina (APA, Figura 
16A); do bloqueio seletivo de canais para potássio de alta condutância 
sensíveis ao cálcio, pré-incubados com Iberiotoxina (IbTX, Figura 16B) ou 
Tetraetilamonio em baixa concentração (TEA, Figura 16C); do bloqueio 
seletivo de canais para potássio sensíveis ao ATP, pré-incubados com 
Glibenclamida (GBM, Figura 16D) ou do bloqueio seletivo de canais para 
potássio sensíveis a voltagem em anéis pré-incubados com Fampridina (4-
AP, Figura 16E) 
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Figura 16 – Relações concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 em pre-
parações controle e incubadas com bloqueadores seletivos de canais para 
potássio 
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Curvas concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 quando da sua adição 
gradual em anéis de aorta de rato com endotélio funcional pré-incubados com 
Apamina (APA, A), Iberiotoxina (IbTX, B), Tetraetilamônio (TEA, C), 
Glibenclamida (GBM, D) ou Fampridina (4-AP, E) por 30 min e pré-contraídos 
com fenilefrina (1 µM). Os dados foram plotados em escala linear e representam 
média ± erro padrão da média (n = 6-8). A magnitude do relaxamento foi expressa 
como porcentagem de redução da resposta contrátil induzida pela fenilefrina        
(1 µM). A resposta vasorrelaxante de EAP 1.180 nas preparações pré-incubadas foi 
comparada com os respectivos controles por ANOVA de duas vias. Não foram 
encontradas diferenças significativas. 
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4.3.5 O antagonismo de receptores para acetilcolina, bradicinina ou 
histamina não interfere no relaxamento induzido pelo extrato EAP 
1.180 
 
O efeito vasorrelaxante promovido pelo extrato EAP 1.180 não 
foi alterado em anéis de aorta torácica de rato pré-incubados com Atropina 
(ATR, Figura 17A), Icatibanto (HOE-140, Figura 17B) ou Mepiramina 
(MEP, Figura 17C), antagonistas farmacológicos de receptores para 
acetilcolina, bradicinina e histamina, respectivamente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
62 
 
 
 
Figura 17 – Relações concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 em pre-
parações controle e incubadas com antagonistas da acetilcolina, bradicinina 
ou histamina 
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Curvas concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 quando da sua adição 
gradual em anéis de aorta de rato com endotélio funcional pré-incubados com 
Atropina (ATR, A), Icatibanto (HOE-140, B) ou Mepiramina (MEP, C) por 30 
min e pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os dados foram plotados em escala 
linear e representam a média ± erro padrão da média (n = 5-8). A magnitude do 
relaxamento foi expressa como porcentagem de redução da resposta contrátil 
induzida pela fenilefrina (1 µM). A resposta vasorrelaxante de EAP 1.180 nas 
preparações pré-incubadas foi comparada com os respectivos controles por 
ANOVA de duas vias. Não foram encontradas diferenças significativas. 
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4.3.6 O relaxamento induzido pelo extrato EAP 1.180 depende da 
ativação dos efetores fosfatidilinositol-3-cinase e proteína cinase B 
 
 O efeito vasorrelaxante induzido pelo extrato EAP 1.180 foi 
significativamente atenuado quando da inibição da fosfatidilinositol-3-
cinase quanto da proteína cinase B em anéis de aorta de rato pré-incubados 
com Wortmanina (WTMN, Figura 18A) (de 81,1% ± 4,2% nos anéis do 
grupo controle para 10,1 ± 3,8% nos anéis tratados com WTMN) ou 
AKTi-1/2 (de 73,6 ± 6,5% nos anéis do grupo controle para 11,5 ± 8,6% 
nos anéis tratados com AKTi-1/2, Figura 18B), respectivamente. 
 
Figura 18 – Relações concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 em pre-
parações controle e incubadas com inibidores da PI3K ou AKT 
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Curvas concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 quando da sua adição 
cumulativa em anéis de aorta de rato com endotélio funcional pré-incubados com 
Wortmanina (WTMN, A) ou Inibidor da proteína cinase B (AKTi-1/2, B) por 30 
min e pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os dados foram plotados em escala 
linear e representam média ± erro padrão da média (n = 7-12). A magnitude do 
relaxamento foi expressa como porcentagem de redução da resposta contrátil 
induzida pela fenilefrina (1 µM). A resposta vasorrelaxante de EAP 1.180 nas 
preparações pré-incubadas foi comparada com os respectivos controles por 
ANOVA de duas vias, seguida pelo pós-teste de Bonferroni, *p < 0,05. 
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4.3.7 O relaxamento induzido pelo extrato EAP 1.180 não depende do 
alvo mecanístico para rapamicina ou da proteína cinase ativada por 
AMP 
 
Não houve alterações significativas do relaxamento induzido pelo 
extrato EAP 1.180 em anéis incubados com o inibidor do alvo mecanístico 
para a rapamicina, Sirolimo (SRL, Figura 19A) ou com o inibidor da cinase 
ativada por AMP, Composto C (CpC, Figura 19B). 
 
Figura 19 – Relações concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 em pre-
parações controle e incubadas com inibidores do mTOR ou AMPK 
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Curvas concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 quando da sua adição 
cumulativa em anéis de aorta de rato com endotélio funcional pré-incubados com 
Sirolimo (SRL, A) ou Composto C (CpC, B) por 30 min e pré-contraídos com 
fenilefrina (1 µM). Os dados foram plotados em escala linear e representam média 
± erro padrão da média (n = 7-12). A magnitude do relaxamento foi expressa 
como porcentagem de redução da resposta contrátil induzida pela fenilefrina        
(1 µM). A resposta vasorrelaxante de EAP 1.180  nas  preparações  pré-incubadas 
foi comparada com os respectivos controles por ANOVA de duas vias. Não foram 
encontradas diferenças significativas. 
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4.3.8 O relaxamento induzido pelo extrato EAP 1.180 é redox sensível 
 
O efeito vasorrelaxante induzido pelo extrato EAP 1.180 não foi 
alterado quando associado aos antioxidantes Acetovanilona (AV, Figura 
20A), um agente neutralizador de espécies reativas de oxigênio produzidas 
a partir do peróxido de hidrogênio ou Superóxido dismutase (SOD, Figura 
20B), enzima responsável pela catálise da reação de dismutação do ânion 
superóxido em oxigênio e peróxido de hidrogênio. No entanto, o efeito de 
EAP 1.180 em anéis de aorta pré-incubados com Tempol (TPL, Figura 
20C), um mimético da SOD, foi significativamente reduzido (de 80,1 ± 3,4 
nos anéis do grupo controle para 50,5 ± 5,9 nos tratados com TPL). 
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Figura 20 – Relações concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 em pre-
parações controle e incubadas com os antioxidantes acetovanilona, 
superóxido dismutase ou tempol 
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Curvas concentração-efeito para o extrato EAP 1.180 quando da sua adição 
cumulativa em anéis de aorta de rato com endotélio funcional pré-incubados com 
Acetovanilona (AV, A), Superóxido dismutase (SOD, B) ou tempol (TPL, C) por 
30 min e pré-contraídos com fenilefrina (1 µM). Os dados foram plotados em 
escala linear e representam média ± erro padrão da média (n = 6-9). A magnitude 
do relaxamento foi expressa como porcentagem de redução da resposta contrátil 
induzida pela fenilefrina (1 µM). Comparações entre grupos foram realizadas por 
ANOVA de duas vias, seguida pelo pós-teste de Bonferroni, *p < 0,05. 
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5 DISCUSSÃO 
 
Este trabalho apresentou pela primeira vez, através de 
metodologia in vitro, os efeitos e possíveis mecanismos vasorrelaxantes 
subjacentes mediados por extratos de frutos de juçara (Euterpe edulis Mart.). 
Foram obtidos onze extratos por três técnicas de extração, tendo sido o 
extrato hidroalcoólico EAP 1.180 selecionado para a condução deste 
estudo por ser o mais potente, eficaz e/ou otimizado, quando comparado 
aos demais, parâmetros estes avaliados em função da sua concentração 
efetiva mediana, efeito máximo vasorrelaxante e teor de compostos 
fenólicos totais. Não detectamos uma correlação entre o teor de 
compostos fenólicos e a potência ou eficácia dos extratos analisados. 
Observação similar foi constatada por Sousa et al. (2007) ao estudar a 
atividade biológica de extratos obtidos de algumas plantas do semi-árido 
piauiense, sugerindo a existência de constituintes não fenólicos capazes de 
contribuir efetivamente para a ação dos extratos.  
Nossos resultados sugerem que os compostos bioativos presentes 
no EAP 1.180 devam apresentar afinidade e atividade intrínseca por alvos 
presentes nas células endoteliais, uma vez que seu efeito vasorrelaxante é 
observado apenas quando da presença destas células no lúmen dos anéis 
aórticos. Como em regra os compostos bioativos só agem se estiverem 
ligados a alvos, conforme o princípio corpora non agunt nisi fixata estabelecido 
por Ehrlich (The Collected Papers of Paul Ehrlich, 1957) e devido à 
remoção mecânica do endotélio ter sido acompanhada da supressão 
significativa do efeito induzido pelo extrato, há indicativo de que, de fato, 
as células endoteliais são o alvo dos compostos presentes no EAP 1.180. 
EAP 1.180 não induziu vasculotoxicidade, avaliada no nível 
funcional, ao se considerar a ausência de mudanças significativas da 
sensibilidade farmacológica ou do efeito máximo promovido pela 
exposição de anéis de aorta torácica de rato ao extrato, em doses únicas ou 
repetidas, conforme descrição metodológica de Hester e Ramos (1993). 
Sabendo-se que o NO é o fator relaxante derivado do endotélio, 
sintetizado a partir da conversão do substrato L-arginina em L-citrulina 
numa reação catalisada pelas NOS, investigamos sua participação no 
relaxamento promovido pelo EAP 1.180 ao inibirmos a NOS em anéis    
pré-incubados com L-NAME, um falso substrato para esta enzima, e        
c-PTIO, um antagonista químico do NO (Ignarro et al., 1987; Palmer et al., 
1987; Palmer et al., 1988; Rees et al., 1990; Yoshida et al., 1997). 
Observamos que o relaxamento promovido pelo EAP 1.180 foi 
significativamente atenuado nestes contextos, sugerindo que seu efeito 
vasorrelaxante se deva, pelo menos parcialmente, ao aumento da síntese ou 
inibição da degradação do óxido nítrico produzido pelas células endoteliais. 
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Resultados similares foram encontrados por Yoshida et al. (1997), 
ao estudar o efeito do c-PTIO no vasorrelaxamento dependente do 
endotélio induzido por mediadores em diferentes vasos de coelho, 
incluindo aorta torácica, tendo sido demonstrada a importância deste 
agente farmacológico para avaliação da contribuição fisiológica do óxido 
nítrico no tônus vascular e no fluxo sanguíneo regional. Rees et al. (1990), 
em estudos in vitro e in vivo, demonstrou a importância da utilização de 
diferentes inibidores da óxido nítrico sintase endotelial, incluindo o L-
NAME, para a confirmação da síntese do NO e avaliação do seu papel na 
regulação do fluxo e pressão sanguínea. 
É também comprovado ser a guanilato ciclase solúvel um dos 
alvos farmacológicos constitutivos para o NO, enzima esta responsável 
pela reação de conversão do GTP em GMPc, sendo este último o segundo 
mensageiro a jusante capaz de desencadear uma variedade de respostas 
biológicas, incluindo o relaxamento da musculatura lisa vascular  (Moncada 
et al., 1991; Denninger e Marletta, 1999; Schmidt et al., 2003), bem como é 
demonstrado a existência de compostos diferentes do NO capazes de 
modular a guanilato ciclase solúvel e aumentar a acumulação de GMPc em 
vários tecidos (Arnold et al., 1977). Observamos que ao inibirmos 
seletivamente esta enzima com ODQ, a resposta vasorrelaxante induzida 
pelo EAP 1.180 foi significativamente atenuada. Devido ao ODQ ser 
considerado o primeiro inibidor seletivo a atuar no receptor constitutivo 
do NO, representando uma ferramenta única e poderosa para elucidação 
da significância fisiológica da via NOS/GCs (Garthwaite et al., 1995; 
Olson et al., 1997), nossos resultados indicam que o efeito vasorrelaxante 
induzido pelo EAP 1.180 é dependente da produção de GMPc, entretanto, 
parece ser pouco provável que os compostos bioativos presentes no 
extrato sejam capazes de modular diretamente a guanilato ciclase para 
indução de efeito vasorrelaxante, uma vez que nos experimentos realizados 
em anéis de aorta torácica pré-incubados com c-PTIO ou L-NAME, 
contextos estes em que teoricamente a guanilato ciclase estava 
constitutivamente ativa, o extrato não foi capaz de induzir 
vasorrelaxamento significativo quando comparado ao seu efeito nas 
preparações controles. 
Outras enzimas também podem ser alvos diretos do NO 
produzido e liberado pelas células endoteliais, como as cicloxigenases, 
responsáveis pela biossíntese de mediadores vasorrelaxantes, a exemplo da 
prostaciclina (PGI2), capaz de induzir a formação de AMPc, levando a um 
efeito sinérgico em células efetoras, e.g. células musculares lisas, através do 
qual as NOS e COX amplificam suas respostas fisiológicas ou patológicas 
(Moncada et al., 1977; Tateson et al., 1977; Hyslop e De Nucci, 1991; 
Salvemini et al., 1993). Entretanto, não evidenciamos diferenças 
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significativas quanto ao relaxamento induzido pelo EAP 1.180 ao 
inibirmos as COX com indometacina, indicando que a geração de 
prostaciclina pela via da COX não está aparentemente envolvida ou não é 
determinante para o efeito do extrato. Além do mais, evidências apontam 
ser especificamente a via NOS/GCs/PKG a principal na modulação das 
respostas contráteis e relaxantes nas células musculares lisas, verificada em 
camundongos knockout para PKG (Bonnevier et al., 2004). 
O GMPc, ao ser gerado por ação da guanilato ciclase solúvel, 
interage alostericamente com proteínas serina/treonina cinases     
dependentes de GMPc (PKG), proteínas estas capazes de catalisar a 
fosforilação de diferentes alvos relevantes para a regulação do tônus da 
musculatura lisa vascular, a exemplo da fosforilação da subunidade de 
ligação a miosina da fosfatase da cadeia leve de miosina ou fosforilação de 
canais para potássio, ativando-os para a indução subsequente do efeito 
relaxante muscular (Johnson e Lincoln, 1985; Archer et al., 1994; Lincoln 
et al., 2001). Ao inibirmos esta cinase com Rp-8-Br-PET-cGMPS, um 
antagonista competitivo do GMPc, observamos que o relaxamento 
induzido pelo EAP 1.180 foi significativamente atenuado, sugerindo a 
participação da PKG neste efeito, embora tenhamos observado um 
notório relaxamento parcial nestas preparações, se comparado ao efeito do 
EAP 1.180 nos anéis controles ou nos anéis incubados com ODQ. 
Sabe-se que o Rp-8-Br-PET-cGMPS é um antagonista 
competitivo moderadamente efetivo do GMPc (Butt et al., 1990), podendo 
o seu efeito inibitório ter sido suplantado em decorrência dos aumentos 
cumulativos das concentrações do EAP 1.180 durante a realização da curva 
concentração-efeito, com consequente indução da produção de GMPc ou 
inibição da sua degradação, levando a superabilidade parcial do bloqueio 
imposto a PKG, expresso através do efeito vasorrelaxante atenuado para o 
EAP 1.180. Essa possibilidade é suportada por trabalhos preliminares que 
reportam ser as antocianinas os principais compostos com atividade 
biológica presentes nos frutos de Euterpe edulis Mart. (Borges et al., 2011; 
Inacio et al., 2013; Bicudo et al., 2014). Sendo as antocianinas compostos 
naturais pertencentes ao grupo dos flavonoides e sendo os flavonoides 
considerados potenciais inibidores seletivos da fosfodiesterase, enzima 
responsável pela catálise da hidrólise do GMPc e sua consequente 
inativação, a inibição desta enzima pelas antocianinas, provavelmente 
presentes no EAP 1.180, poderia ter levado ao aumento dos níveis 
intracelulares de GMPc para a continuidade da via NOS/GMPc/PKG nos 
anéis tratados com análogo do GMPc (Ruckstuhl et al., 1979; Turko et al., 
1999). O Rp-8-Br-PET-cGMPS também é capaz de exercer efeito agonista 
parcial da PKG em algumas circunstâncias, conforme indicam os achados 
de Valtcheva et al. (2009). Os autores também recomendam cautela na 
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interpretação dos dados obtidos com a utilização deste inibidor da PKG e 
que os mesmos não devam ser usados como critério único de evidência do 
envolvimento desta cinase nos processos de sinalização celular. 
Além da PKG, é descrito que o NO e o GMPc modulam vários 
tipos de canais para potássio, os quais estão envolvidos na regulação do 
potencial de membrana e tônus vascular, sendo considerados a via 
dominante de condução iônica nas células musculares (Williams et al., 
1988; Archer et al., 1994; Bolotina et al., 1994; Nelson e Quayle, 1995; 
Jackson, 2000). Neste sentido, investigamos a participação de alguns tipos 
de canais para K+ no mecanismo vasorrelaxante induzido pelo EAP 1.180. 
Ao utilizarmos tetraetilamônio (10 mM), um bloqueador não seletivo da 
maioria dos canais para K+ (Cook, 1989), constatamos uma atenuação 
significativa do relaxamento induzido pelo extrato. Avaliamos 
seletivamente se os canais para K+ de alta condutância sensíveis ao Ca2+ 
(BKCa) bloqueados pela iberiotoxina ou tetraetilamônio (1 mM) (Langton 
et al., 1991; Candia et al., 1992); os de baixa condutância sensíveis ao Ca2+ 
(SKCa) bloqueados pela apamina (Messier et al., 1991); os sensíveis a 
voltagem (Kv) bloqueados pela fampridina (Choquet e Korn, 1992) ou os 
sensíveis ao ATP (KATP) bloqueados pela glibenclamida (Link et al., 1999) 
poderiam interferir no mecanismo vasorrelaxante induzido pelo EAP 
1.180, não havendo diferenças significativas. 
As divergências evidenciadas para o perfil de relaxamento 
induzido pelo EAP 1.180 quando do bloqueio não seletivo e seletivo dos  
canais para K+ podem ser justificadas em razão da provável variabilidade 
morfológica para estes canais existente na aorta torácica. É demonstrada 
heterogeneidade para diferentes receptores de fármacos nas células 
musculares lisas em segmentos de aorta torácica, havendo aparentemente 
uma absoluta e progressiva perda para a maioria dos receptores partindo 
do arco aórtico em direção a extremidade posterior, próxima ao diafragma 
(Altura e Altura, 1970). Numa interpretação teleológica, esta variação da 
densidade de receptores também poderia ser considerada para os canais de 
K+ presentes no músculo liso vascular dos anéis isolados de aorta 
utilizados nos nossos experimentos, alterando a sensibilidade para os 
bloqueadores utilizados. Diferenças fenotípicas e eletrofisiológicas já foram 
estabelecidas em células musculares lisas de artérias pulmonares de rato, 
tendo sido identificado fenótipos celulares distintos, expressando 
primariamente BKCa, Kv ou populações variadas de canais em densidades 
diferentes ao longo da circulação pulmonar arterial de condutância e 
resistência (Archer, 2001). Não se pode descartar, portanto, a possibilidade 
dos canais para potássio aparentemente não envolvidos no efeito do 
extrato de Euterpe edulis Mart. e de outros, não abordados neste estudo, de 
participarem do mecanismo vasorrelaxante induzido pelo EAP 1.180, 
71 
 
fazendo-se necessário a investigação do envolvimento destes canais em 
outros leitos vasculares, tendo em vista as diferenças regionais de 
morfologia e função vascular presentes em artérias de condutância e 
resistência, já demonstradas na literatura (Sausbier et al., 2000; Hilgers et 
al., 2006; Souza et al., 2008). 
Embora haja evidências para a atividade vasodilatadora 
promovida por algumas classes de compostos naturais, inclusive as dos 
presentes no EAP 1.180, ser dependente do endotélio através da via 
NOS/GCs, a capacidade indutora de produção do óxido nítrico envolve 
múltiplas vias de sinalização intracelular (Andriambeloson et al., 1998; 
Nakamura et al., 2002; Schini-Kerth et al., 2011; Zhu et al., 2011; Lundberg 
et al., 2015). Nas células endoteliais da aorta torácica de rato , a eNOS está 
compartimentalizada no interior de estruturas ricas em colesterol 
denominadas cavéolas. Estas estruturas funcionam como um sítio de 
integração que liga estímulos extracelulares a efetores intracelulares para a 
sua ativação (Feron et al., 1996; Linder et al., 2005). Devido a existência de 
receptores de membrana nas células endoteliais, a exemplo dos receptores 
acoplados a proteína G M3, B2 e H1, capazes de se translocar para as 
cavéolas mediante ligação a seus respectivos agonistas. i.e. acetilcolina, 
bradicinina e histamina, e ativar a eNOS através de sinalização cálcio-
dependente (Raposo et al., 1987; Isshiki et al., 1998; Lantoine et al., 1998), 
avaliamos se o antagonismo de tais receptores, promovido pela atropina, 
icatibanto ou mepiramina, poderia alterar o relaxamento induzido pelo 
EAP 1.180, não sendo evidenciado diferenças significativas e excluindo, 
portanto, o envolvimento destes receptores no mecanismo vasorrelaxante 
induzido pelo extrato. Achados similares também foram encontrados por 
Rocha et al. (2007), ao estudar os mecanismos envolvidos no efeito 
vasorrelaxante de extrato obtido de frutos de Euterpe oleracea Mart. em leito 
mesentérico. 
Compostos naturais também podem modular a via PI3K/AKT, 
levando a ativação da eNOS através de sinalização cálcio-independente, 
por fosforilação do resíduo de serina 1177 e aumento da produção de NO 
(Dimmeler et al., 1999). Observamos que ao inibirmos a PI3K com 
wortmanina, um inibidor não competitivo irreversível seletivo (Powis et al., 
1994), houve uma atenuação significativa do relaxamento induzido pelo 
EAP 1.180. De forma semelhante, ao utilizarmos o inibidor alostérico 
reversível seletivo da AKT (Lindsley et al., 2005), o efeito vasorrelaxante 
máximo induzido pelo extrato foi significativamente reduzido, indicando 
que os compostos bioativos presentes no EAP 1.180 devam estimular a 
fosforilação da eNOS através da ativação da AKT a jusante pela PI3K para 
promoção do efeito vasorrelaxante. Além da eNOS, a AKT também é 
capaz de fosforilar mais de 9000 proteínas em células de mamíferos, não 
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tendo ainda sido elucidada a relevância biológica destes outros alvos (Yaffe 
et al., 2001). Fármacos anti-hipertensivos, a exemplo do alisquireno, 
considerado o primeiro inibidor efetivo de renina a ser usado na clínica, e 
telmisartana, um antagonista de receptor para angiotensina 2 do subtipo 
AT1, também exercem efeitos cardioprotetores e anti-hipertensivos através 
da via PI3K/AKT/eNOS, verificado em ratos espontaneamente 
hipertensos (Xu e Liu, 2013; Zhang et al., 2014). Ambos os fármacos têm 
seu uso aprovado pela ANVISA e são comercializados sob os nomes 
Rasilez (Novartis) e Micardis (Boehringer Ingelheim), respectivamente. 
A proteína mTOR é um importante efetor da via PI3K/AKT, 
capaz de ativar a AKT por fosforilação do resíduo de serina 473. Para 
investigarmos se a inibição do mTOR poderia influenciar o relaxamento 
induzido pelo EAP 1.180, utilizamos sirolimo, um inibidor alostérico 
irreversível seletivo (Heitman et al., 1991), não sendo evidenciadas 
diferenças significativas para o relaxamento induzido pelo extrato. Alguns 
trabalhos reportam a existência de múltiplas alças de retroalimentação 
regulatórias existentes na via PI3K/AKT (Dienstmann et al., 2014; 
Rozengurt et al., 2014). Uma dessas alças leva a ativação da AKT por 
retroalimentação negativa através da inibição de mTOR pelo sirolimo 
(Wan et al., 2006). Embora não se saiba ao certo as implicações fisiológicas 
desta alça, é possível que a manutenção da AKT constitutivamente ativa, 
num contexto vascular, tenha garantido a normalidade da ativação da 
eNOS quando da exposição dos anéis de aorta, pré-tratados com sirolimo, 
a concentrações cumulativas e crescentes do extrato EAP 1.180. 
A AMPK é a única cinase, até então identificada, capaz de 
potencialmente fosforilar a eNOS em mais de um sítio, nos resíduos de 
serina 633 e 1177, ambos estimulatórios, e no resíduo de treonina 495, 
inibitório. (Chen et al., 1999; Fleming et al., 2001; Morrow et al., 2003; 
Chen et al., 2009; Fisslthaler e Fleming, 2009). Em estudo realizado por 
Davis et al. (2006), em aorta de camundongo, foi constatado que a 
metformina, um dos fármacos mais comuns utilizados para o tratamento 
do diabetes tipo 2, ativa a AMPK por mecanismo dependente de proteínas 
de choque térmico (HSP 90), levando a fosforilação da eNOS e 
aumentando a bioatividade para o NO. Considerando este estudo e a 
possibilidade de a AMPK ser mais um alvo potencial para o extrato EAP 
1.180 induzir efeito vasorrelaxante, inibimos esta cinase com o composto 
C, um inibidor competitivo reversível não seletivo (Zhou et al., 2001; Bain 
et al., 2007), não sendo observadas alterações significativas para o efeito 
induzido pelo EAP 1.180. Embora o composto C seja o inibidor da 
AMPK mais amplamente utilizado, o mesmo também é capaz de inibir, 
com potência similar ou até maior, outras proteínas cinases (Bain et al., 
2007). Peyton et al. (2011) recomenda cautela no uso deste agente 
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farmacológico para a identificação das funções vasculares da AMPK. Além 
do mais, a falta de inibidores alternativos é uma limitação dentro do campo 
de pesquisa envolvendo esta cinase (Dong, 2013), podendo ser contornada 
com a utilização de metodologias alternativas, a exemplo do uso de 
camundongos knockout para a AMPK (Goirand et al., 2007). A AMPK 
também é capaz de fosforilar pelo menos 20 alvos fisiológicos relevantes 
(Towler e Hardie, 2007), não sendo a eNOS o seu alvo enzimático 
exclusivo. 
As espécies reativas de oxigênio (ROS) produzidas 
endogenamente, incluindo o ânion superóxido (O2−), peróxido de 
hidrogênio (H2O2) e radical hidroxila (HO•), estão envolvidas na 
patogênese da hipertensão arterial e são capazes de regular diversas vias de 
sinalização redox sensíveis, induzindo modificações estruturais e/ou 
funcionais dos seus alvos (Paravicini e Touyz, 2006; Ray et al., 2012). As 
ROS celulares também podem resultar de interações com fontes exógenas 
oriundas de compostos xenobióticos, a exemplo dos compostos fenólicos, 
capazes de gerar espécies reativas por processos mediados por receptores 
inespecíficos de membrana celular, autoxidação ou por geração espontânea 
de H2O2 (Mochizuki et al., 2002; Elbling et al., 2005; Kim et al., 2007). Em 
estudo conduzido por Elbling et al. (2005) foi evidenciado que 
concentrações subtóxicas e tóxicas de compostos fenólicos induzem 
estresse oxidativo mediado por H2O2. Kim et al. (2007) propõe que o 
efeito benéfico dos compostos fenólicos pode, de fato, depender de suas 
habilidades de se comportarem como pró-oxidantes, levando a produção 
de ROS em determinados contextos fisiológicos que iniciam eventos 
agudos de sinalização intracelular. Ziberna et al. (2013) especula que a 
atividade vasodilatadora dos compostos fenólicos é meramente um efeito 
colateral induzido por mecanismos de defesa do endotélio, incorporando 
aumento da produção de NO em oposição ao aumento repentino do 
estresse oxidativo celular. 
Nesse contexto, para avaliação da influência das ROS sobre o 
efeito vasorrelaxante do EAP 1.180, anéis de aorta foram inicialmente 
incubados com acetovanilona, um fármaco predominantemente 
antioxidante de células endoteliais e musculares lisas, responsável por 
neutralizar H2O2, embora este mecanismo ainda não esteja totalmente 
esclarecido (Heumuller et al., 2008; Touyz, 2008). Nossos achados, 
entretanto, apontam não haver diferenças significativas entre o 
relaxamento induzido pelo EAP 1.180 em anéis controles e tratados com 
acetovanilona.  
A SOD, enzima responsável pela catálise do O2− em O2 e H2O2, 
está presente no citoplasma, nas mitocôndrias e no espaço extracelular, a 
exemplo da parede das artérias, sendo considerada uma das enzimas 
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antioxidantes naturais mais potentes, embora possa ser facilmente inibida 
por uma variedade de agentes incluindo ácidos e o próprio peróxido de 
hidrogênio (Rubin e Orton, 2001; Fattman et al., 2003; Nozik-Grayck et 
al., 2005). Avaliamos o efeito da SOD sobre o relaxamento induzido por 
EAP 1.180, não havendo diferenças significativas entre o relaxamento 
induzido pelo extrato em anéis controles e tratados. 
Para Fitzpatrick et al. (1995), a ausência de alterações no perfil de 
relaxamento, resultante da inibição de processos degradativos do NO pode 
ser devido à capacidade basal de síntese do NO ser baixa o suficiente para 
resultar em relaxamentos significativos. Os autores argumentam que é mais 
provável que os extratos de plantas que causam relaxamento dependente 
do endotélio exerçam seus efeitos por geração de NO e não por inibição 
da sua inativação.  
Em anéis de aorta incubados com tempol, um mimético da SOD, 
o relaxamento máximo promovido pelo EAP 1.180 foi significativamente 
diferente em comparação ao controle. Segundo Wilcox e Pearlman (2008), 
concentrações de tempol na faixa de 10-4 a 10-2 M podem levar a efeitos 
pró-oxidantes nas células musculares lisas e endoteliais devido a habilidade 
dual do O2− iniciar e terminar a peroxidação lipídica, porém Haj-Yehia et 
al. (1999) observou que, ao ser incubado tempol em anéis de aorta na 
concentração de  5.10-3 M, dentro da faixa anteriormente citada, foi abolida 
a diferença de relaxamento induzido pela acetilcolina em anéis controle e 
expostos a contextos de estresse oxidativo. Ao usarmos tempol na 
concentração de 3.10-4 M, foi constatado redução significativa do efeito 
máximo vasorrelaxante induzido pelo EAP 1.180 nos anéis tratados. 
Possivelmente, tempol e EAP 1.180 exerceram efeitos pró-oxidantes 
aditivos que se sobrepuseram à produção rebote de NO pelas células 
endoteliais, levando ao estresse oxidativo e comprometendo o relaxamento 
vascular. Outra possibilidade a ser considerada seria a do tempol, ao 
exercer efeito antioxidante nos anéis tratados, contribuir para o aumento 
da biodisponibilidade do NO, levando a inibição da eNOS por 
retroalimentação negativa1 e comprometendo a produção excedente de 
NO em exposição a EAP 1.180.  
Poljsak et al. (2013) considera a avaliação do estresse oxidativo 
limitada devido a existência de critérios diferentes de estresse e ausência de 
uma escala universal de mensuração, sendo prudente a utilização 
combinada de diferentes metodologias e biomarcadores, já explorada na 
literatura para extratos de Euterpe edulis Mart. (Lima et al., 2012; Bicudo et 
al., 2014; Cardoso et al., 2015). 
                                                             
1Os mecanismos de retroalimentação negativa promovidos pelo NO já foram descritos na 
literatura por Assreuy et al. (1993). 
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Assim como Tanko e Matrougui (2002), nos perguntamos se 
poderíamos extrapolar para vasos de resistência os resultados obtidos em 
vaso de condutância (aorta) do efeito vasorrelaxante induzido pelo EAP 
1.180 e devido às diferenças na estrutura anatômica e dos níveis de 
significância e responsividade das respostas contráteis e relaxantes 
existentes em diferentes leitos, os resultados aqui apresentados são 
sugestivos e não conclusivos do efeito vasorrelaxante induzido pelo EAP 
1.180, podendo estes resultados serem revisitados em estudos futuros. 
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6 CONCLUSÃO 
 
Os extratos obtidos dos frutos de Euterpe edulis Mart. apresentam 
compostos bioativos indutores de efeito vasorrelaxante através de 
múltiplas vias de transdução endoteliais, verificado em modelo 
experimental in vitro, utilizando-se anéis de aorta de ratos saudáveis. 
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ANEXO – Procedimento metodológico para desenvolvimento do 
processo extrativo e caracterização fitoquímica dos extratos  
de Euterpe edulis Mart. 
 
As metodologias desenvolvidas para obtenção dos extratos de 
Euterpe edulis Mart. foram realizadas sob supervisão do professor Marcelo 
Maraschin, lotado no Departamento de Fitotecnia (FIT), do Centro de 
Ciências Agrárias (CCA), da Universidade Federal de Santa Catarina 
(UFSC); com colaboração de Aline Pereira e Mayara Breskovit, integrantes 
do Laboratório de Morfogênese e Bioquímica Vegetal (LMBV). Consistiu 
da utilização de matérias-primas obtidas dos frutos de Euterpe edulis Mart. 
(i.e. polpas e cascas obtidas a partir de despolpa manual e despolpadeira de 
frutas), armazenadas sob refrigeração (-20 ºC) até o início do processo de 
secagem. 
Dois processos de secagem das biomassas foram testados para 
cada matéria-prima: liofilização e secagem em estufa. Após moagem, as 
matérias-primas foram novamente armazenadas sob refrigeração (-20 ºC) 
até o início do processo extrativo. 
Para o desenvolvimento das metodologias de extração, foi 
realizada uma avaliação fitoquímica preliminar através de maceração, à 
temperatura ambiente, que consistiu da exposição das biomassas amostrais 
(secas e liofilizadas) em três soluções extratoras (água, água e etanol, água e 
propilenoglicol) durante períodos de tempo predeterminados.  
Para obtenção dos extratos, foram avaliadas três técnicas de 
extração assistida: micro-ondas, ultrassom e ultrapressão. A Extração 
Assistida com Micro-ondas (EAM) consistiu da utilização de um aparelho 
convencional e mistura de 1 g da biomassa amostral em 9 g de duas 
soluções extratoras (solução hidroalcoólica 50% ou água destilada). A 
mistura resultante foi irradiada com micro-ondas à frequência de radiação 
de 2,45 GHz durante três ciclos de 5 segundos, com intervalo de 60 
segundos entre cada ciclo. As moléculas polares da biomassa amostral, ao 
absorverem a radiação penetrante, promovem um superaquecimento 
interno da matriz celular, levando a perda de umidade por evaporação e 
ruptura de membrana, com liberação dos compostos que se solubilizam 
nas soluções extratoras. 
Para Extração Assistida com Ultrassom (EAU), foi utilizado um 
banho de ultrassom termostatizado a 25 ºC e misturado 1 g da biomassa 
amostral em 9 g de duas soluções extratoras (solução hidroalcoólica 50% 
ou água destilada). A mistura resultante foi sonicada à frequência e 
densidade ultrassônica de 40 kHz e 150 W, respectivamente, durante 1, 3 
ou 4 minutos. As ondas ultrassônicas difusíveis levaram ao rompimento 
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das paredes celulares da biomassa amostral, com liberação dos compostos 
que se solubilizaram nas soluções extratoras. 
Para Extração Assistida com Ultrapressão (EAP), foi utilizado 
célula de aço inoxidável acoplada a um sistema de geração de pressão e 
misturado 1 g da biomassa amostral em 9 g de uma solução extratora 
(solução hidroalcoólica 50%). A mistura resultante foi submetida à pressão 
hidráulica de 580 kgf/cm2 durante 60, 120, 180 ou 240 minutos. A alta 
pressão, ao interferir nos mecanismos de permeabilidade celular por 
promover diferenças de pressão entre os meios intra e extracelular, levou à 
difusão dos compostos celulares da biomassa amostral que se solubilizaram 
na solução extratora. 
A eficiência das metodologias desenvolvidas para extração foi 
monitorada por espectrofotometria UV-visível (UV-Vis). Os extratos 
obtidos foram filtrados a vácuo e avaliados quanto ao conteúdo de 
compostos fenólicos totais, conforme metodologia descrita por Randhir et 
al. (2002), com a utilização do reativo de Folin-Ciocalteau em 
espectrofotômetro a 725 nm. Foi utilizada curva-padrão (ácido gálico - 100 
μg/mL - 1000 μg/mL - y = 0,0018x, r2 = 0,99) para quantificação dos 
compostos fenólicos e os resultados foram expressos em equivalentes de 
ácido gálico/g de biomassa seca. As análises foram realizadas em triplicata 
e os conteúdos médios de compostos fenólicos totais foram comparados 
através da análise de variância (ANOVA), com auxílio do software 
GraphPad InStat versão 3.05 para Windows (GraphPad Software, San 
Diego, Estados Unidos). Os extratos obtidos são apresentados na Tabela 1. 
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Tabela 1 – Extratos de Euterpe edulis Mart. obtidos das técnicas  com  micro-   
-ondas, ultrassom e ultrapressão 
 
Técnica Extrato Solvente 
extrator 
Tempo 
de ext.  
(min) 
Fenólicos 
totais 
(mg/mL) 
Rendimento 
de extração 
(mg/mL) 
Micro-ondas 
(EAM) 
1.0 
2.0 
EtOH 50% 
H2O 
Cíclico 
Cíclico 
0,94 
2,63 
23,6 
26,3 
Ultrassom 
(EAU) 
1.1 
1.4 
2.1 
2.3 
2.4 
EtOH 50% 
EtOH 50% 
H2O 
H2O 
H2O 
1 
4 
1 
3 
4 
2,54 
2,13 
1,70 
1,78 
1,63 
19,0 
16,3 
13,6 
17,2 
21,8 
Ultrapressão 
(EAP) 
1.60 
1.120 
1.180 
1.240 
EtOH 50% 
EtOH 50% 
EtOH 50% 
EtOH 50% 
60 
120 
180 
240 
3,54 
3,80 
6,30 
2,30 
17,7 
30,2 
18,3 
23,8 
 
O sistema de nomeação dos extratos obtidos adotou um código literal e numeral. 
O código literal, “EAM, EAU ou EAP”, designa a técnica de extração assistida às 
quais os extratos foram submetidos (EA = Extração Assistida, M = Micro-ondas, 
U = Ultrassom e P = Ultrapressão). O código numeral, composto por dois 
números separados por um ponto, indicam o solvente e tempo de extração da 
técnica correspondente. O primeiro número, a esquerda do ponto, identifica o 
solvente extrator utilizado na técnica, podendo ser 1 ou 2 (1 = EtOH 50% ou 2 = 
H2O). O segundo número, a direita do ponto, designa o tempo de extração, com 
“0” indicando um tempo de extração cíclico e valores acima de zero indicando um 
tempo de extração linear, expresso em minutos.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
